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審 査 結 果 の 要 旨 
microRNA (miRNA)は 18 から 25 塩基長の non-coding RNA である．miRNA はその標的とする
mRNA に結合して翻訳抑制を行い，遺伝子発現を抑制的に制御する．miRNA の発現異常は発癌に
寄与する．肝細胞癌においても特異的な miRNA の発現異常が報告されている．しかし，肝細胞癌






に発現が亢進していることを定量的 RT-PCR 法で確認した．次に，高密度 SNP アレイによる DNA
コピー数解析を行ったところ，染色体 7q32 に位置し，miR-96-5p をコードする MIR96 の遺伝子座
で DNA コピー数の増加を高率に認めた．そして，MIR96 のコピー数が増加した肝細胞癌では有意
に miR-96-5p の発現が上昇しており，MIR96 のコピー数増加が，肝細胞癌において miR-96-5p の発
現が亢進する一因となりうると考えられた．さらに，miR-96-5p の新規標的遺伝子を探索するため
に，in silico スクリーニングで miR-96-5p の標的となりうる 15 の候補遺伝子を選んだ．2 種類の肝
細胞癌株 SNU387と HLFに対して miR-96-5p mimic をトランスフェクションした後に，それら候補
遺伝子の発現量を RT-PCR 法とWestern blotting法で測定した．さらに，ルシフェラーゼアッセイの
結果，CASP9 が miR-96-5p の直接的な標的遺伝子と同定した．次に，SNU387 と HLF細胞に対して
miR-96-5 mimic を投与して caspase-9の発現を抑制すると，ドキソルビシンまたは紫外線によって誘
導されるアポトーシスが減弱することが確認された．肝細胞癌において，miR-96-5p によって
caspase-9 の発現が抑制される結果，アポトーシスに対する抵抗性が獲得されることが示唆された．
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